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SUBSTITUTIETHERAPIE BIJ PERIOPERATIEF STOPPEN VAN  
ORALE ANTICOAGULANTIA

Bij chirurgische ingrepen met hoog bloedingsrisico dient men de orale antico
agulantia te stoppen. Bij patiënten met hoog trombo-embolisch risico worden 
de vitamine K-antagonisten tijdelijk vervangen door een heparine met laag 
moleculair gewicht. Bij patiënten met gering trombo-embolisch risico lijkt tij-
delijke substitutie van een oraal anticoagulans door een heparine met laag mo-
leculair gewicht geen meerwaarde te bieden, en dit kan zelfs gepaard gaan met 
een verhoogd bloedingsrisico.

Bij chirurgische ingrepen bij patiënten be-
handeld met antitrombotica wordt men ge-
confronteerd met het wankele evenwicht 
tussen het trombo-embolisch risico enerzijds 
en het risico van bloedingen anderzijds. De 
vraag rijst dan ook of de antitrombotische 
behandeling al dan niet moet worden voort-
gezet tijdens de perioperatieve periode, en 
of – wanneer beslist wordt het anticoagulans 
te stoppen – moet gestart worden met een 
substitutietherapie. De aanpak van de anti-
trombotische behandeling tijdens de peri-
operatieve periode werd reeds besproken in 
de Folia van juni 2011, december 2011 en 
februari 2012. Naar aanleiding van recente 
publicaties1,2,3, komen we terug op de vraag 
of substitutietherapie met een heparine met 
laag moleculair gewicht (low-molecular-weight 
heparins of LMWH) al dan niet moet gestart 
worden bij perioperatief stoppen van orale 
anticoagulantia.
In deze tekst wordt aangenomen dat het trom-
bo-embolisch risico hoog is in volgende situaties: 
mechanische mitralis-, tricuspidalis- of pulmo-
naalklepprothese; mechanische aortakleppro-
these + voorkamerfibrillatie; mitraliskleplijden 
+ voorkamerfibrillatie; antecedenten van 
hartembolie of systemische embolie; recente  

(< 3 maanden) diepe veneuze trombose; pe-
rifere bypass-chirurgie met antecedenten van 
trombose.
De risicofactoren voor bloedingen zijn de volgende: 
hypertensie > 160 mmHg, nier- of leverfunc-
tiestoornissen, antecedenten van CVA, antece-
denten van of voorbeschiktheid tot bloedingen, 
instabiele INR, leeftijd > 65 jaar, gebruik van 
antiaggregantia, NSAID’s of alcohol.
De ingrepen met een gering bloedingsrisico zijn: 
extracties van maximum twee tanden, cata-
ractchirurgie en dermatologische ingrepen.

Vitamine K-antagonisten (VKA)
Ingrepen met gering bloedingsrisico
Er wordt aangenomen dat de behandeling 
met VKA in principe kan worden voortgezet.

Ingrepen met hoog bloedingsrisico
In dit geval is het nodig de VKA tijdelijk te 
stoppen.
-	 Bij patiënten met hoog trombo-embolisch 

risico is het nodig de VKA tijdelijk te ver-
vangen door een LMWH.

-	 Bij patiënten met gering trombo-embo-
lisch risico is het nodig de VKA tijdelijk te 
stoppen maar de vraag of een substitutie-
therapie moet gestart worden, is niet duide-
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lijk te beantwoorden. Er is inderdaad slechts 
weinig goede evidentie ter ondersteuning 
van de aanbevelingen hierover. De niet-
gerandomiseerde studies suggereren dat 
substitutie niet nodig is.
•• Een gerandomiseerde gecontroleerde 
studie (BRIDGE2) vergeleek het effect 
van substitutietherapie met een LMWH 
ten opzichte van geen substitutietherapie  
tijdens de perioperatieve periode. De stu-
die werd uitgevoerd  bij 1.884 patiënten 
met voorkamerfibrillatie (met minstens 
één van de volgende CHADS

2
-risicofac-

toren: linkerhartfalen, hypertensie, leef-
tijd > 75 jaar, diabetes, antecedenten van 
CVA of  TIA). De patiënten met hoog 
trombo-embolisch risico (bv. deze met 
hartklepprothese of met recente ante-
cedenten van trombo-embolisch acci-
dent) waren van de studie uitgesloten. 
De resultaten toonden geen statistisch 
significant verschil qua incidentie van 
trombo-embolische accidenten tussen de 
groep die een LMWH had gekregen en 
de groep die geen substitutiebehandeling 
had gekregen (0,3 % versus 0,4 %), maar 
het risico van majeure bloedingen was 
groter in de groep die substitutietherapie 
had gekregen (3,2 % versus 1,3 %).

•• De  resultaten van de BRIDGE-studie 
komen overeen met deze van de tot 
op heden uitgevoerde niet-gerandomi-
seerde studies. Een nieuwe cohortstu-
die3 versterkte onlangs deze conclusies. 
Deze studie werd uitgevoerd bij 1.178 
patiënten behandeld met warfarine om-
wille van veneuze trombo-embolie. De 
meerderheid van de patiënten vertoon-
de een gering risico van recidief. De 
resultaten toonden geen statistisch signi-
ficant verschil qua risico van recidief van 

trombo-embolie tussen de groep die een 
substitutietherapie kreeg en de groep die 
geen substitutietherapie kreeg (0 versus 
0,2 %), maar het bloedingsrisico was ho-
ger bij de patiënten die een substitutie-
therapie kregen (2,7 % versus 0,2 %).

Nieuwe orale anticoagulantia (NOAC)
Met de NOAC’s is de vraag in verband met 
tijdelijke substitutie door een LMWH min-
der relevant, gezien de NOAC’s een korte 
halfwaardetijd hebben. Dit laat toe de duur 
van het stoppen van de NOAC te beperken, 
en het effect van de behandeling treedt vlug 
op bij herstarten. De waarnemingen in be-
paalde doeltreffendheidsstudies met NOAC’s 
bij voorkamerfibrillatie zijn in overeenstem-
ming met deze hypothese. Gecontroleerde 
studies opgezet om dit probleem te evalueren, 
ontbreken echter. Voor postoperatieve bloe-
ding worden momenteel specifieke antidota 
ontwikkeld maar ze zijn nog niet beschikbaar 
in België (situatie op 29/03/16).

Besluit
De resultaten van de studies die uitgevoerd 
werden met VKA, en het farmacokinetisch 
profiel van de NOAC’s wijzen erop dat bij 
patiënten met een gering trombo-embolisch 
risico, tijdelijke substitutie van een oraal an-
ticoagulans door een LMWH tijdens de pe-
rioperatieve periode geen meerwaarde biedt 
en zelfs kan gepaard gaan met een verhoogd 
bloedingsrisico. Hoewel nog niet alle vragen 
definitief zijn opgelost, pleiten de huidige 
gegevens niet voor systematische substitutie-
therapie bij perioperatief stoppen van orale 
anticoagulantia. In elk geval dient een risico-
batenanalyse te gebeuren voor elke individu-
ele patiënt. 


